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La presente invention concerne de nouveaux 1,2, 
3,4,5,6-hexahydro-aze^ino-[4,5-b]-indoles, leurs sels 
d'addition d'acides et leurs compositions pharmaco- 
logiques, utiles en raison de leur aetivite genera- 
trice d'anorexie, anti-depression et comme tranquii- 
lisants. 

Les nouveaux composes peuvent etre representes 
par ia formule illustrative suivante : 

R' to 
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ou R et R' sont chacun un atome d'hydrogene ou 
un radical alcoxy ou alkyie contenant 1 a 3 atomes 
de carbone, inclus, ou un atome d'halogene; et Ri 
est un radical alkyie contenant 1 a 3 atomes de 
carbone, inclus. 

Les composes les plus importants repondant k la 
formule ci-dessus sont : 

Le chlorhydrate de 6^methyl-l,2,3,4,5,6-hexa- 
hyaWzepino-[4,5-b]-indole, fondant a 214-215,5 °C; 

Le chlorhydrate de 6-ethyl-l,2,3,4,5,6-hexahydro- 
azepino-[4,5-b]-indole, fondant a 253-254 <>C ; 

Le chlorhydrate de 6-methyl-10-methoxy-l ,2,3,4, 
5,6 - hexahydro-azepmo- [4,5 -bl- indole, fondant a 
276,5-278 °C; 

Le chlorhydrate de 6-methyl-9-methoxy-l,2,3,4,5, 
6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole, fondant a 272 °C. 

Le procede de fabrication des composes de i'inven- 
tion est decrit en detail dans le brevet initial et il 
peut se repr^senter comme suit : 

(Voir formules la VI page suivante) 
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ou R et R' sont chacun un atome d'hydrogene, un 
radical alcoxy ou alkyie contenant 1 a 3 atomes de 
carbone, inclus, ou un atome d'halogene, etant bien 
entendu que sur Tune au moins des deux positions 
ortho (par rapport au groupe hydrazino) dans le 
compos6 I, il y a un atome d'hydrogene; et R" est 
un radical alkyie contenant 1 a 3 atomes de car- 
bone, inclus. 

Dans les formules ci-dessus, le symbole 0 con- 
cerne le groupe phenyle seulement. 

Ainsi, le procede de la presente invention con- 
siste a : chauffer une phenylhydrazine de formule (I) 
avec la l-benzoyl-hexahydro-4H-azepine-4-one pour 
obtenir la phenyl-hydrazone correspondante de la 1- 
benzoyl-hexahydro-4H-azepine-4-one (II); chauffer 
(II) avec i'acide formique pour obtenir le 3-benzoyl- 
l,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole (III); re- 
duire (III) avec un hydrure metallique, par exemple 
Thydrure de lithium et d'aluminium, pour obtenir 
le 3-benzyl-l,2,3,4,5,r>hexahydro-azepino-[4,5-'b]-in- 
dole correspondant (IV); soumettre (IV) a une 
hydrogenolyse en presence de catalyseur au palla- 
dium pour obtenir le 1,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino- 
[4,5-b]-indole correspondant (V); alkyler le compose 
(V) avec un halogenure d'alkyle dans lequel le 
groupe alkyie est un groupe methyle, ethyie, pro- 
pyle ou isopropyie et 1'halogene est le brome ou 
Tiode, en presence d'hydrure de sodium, pour 
obtenir le 6-alkyl-l,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino-[4,5- 
b]-indole correspondant (VT) souvent isole sous 
forme du chlorhydrate, du bromhydrate ou de 
1'iod hydrate. 

Les nouveiles amines de formule (V) sont d'actifs 
tranquillisants et sedatifs, et ils agissent comme des 
agents anti-depression et des generateurs d'anorexie. 
A des doses de 0,5 k 2 mg/kg de 6-m<*thyl-l,2,3,4,5,6- 
hexahydro-az^pino-[4,5-b]-indole, des chats ne s'in' 
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teressent plus aux souris qui ont ete placees dans 
leurs cages. Les chats montrent aussi une reduction 
de la tendance a siffler et a combatrre lorsque d'au- 
tres chats s'approchent d'eux. Le comportement non 
agressif de rats et de souris sous Tinfluence du Di- 
methyl - 9 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 
azepino-[4,5-b]-indole et du 6-methyl-l,2,3,4,5,6- 
hexahydrchazepino-[4,5-b]-indole administres sous 
forme de chlorhydrates a egalement et6"demontre: 
Si on le desire, on peut administrer les amines de 
formule VI sous forme de sels d'addition d'acides 
pharmacoiogiquement acceptables, par exemple des 
chlor hydrates, des cydo-hexane-sulfamates, des 
maleates, des tartrates, des citrates, etc. Ces amines 
sont importantes pour le traitement de I'obesite* et 
pour le traitement des etats d'excitation cbez i'etre 
h umain . Les nouvelles amines de formule VI peu- 
veut etre adrninistrees par la voie orale ou par la 
voie parenterale afin de produire leurs effets phar- 
macologiques. Pour Tadinimstration orale, on uti- 
lise des formes de doses unitaires comme des corn- 
primes, des capsules, des poudres, des granules, 
des sirops, des elixirs, etc., contenant la quantite 
de substance active appropriee au traitement. Pour 
les comprimes, on utilise des excipients pharmaceu- 
tiques courants, comme Tamidon, le lactose, le 
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kaolin, le phosphate dicalcique, etc. On peut aussi 
utiliser des poudres dans des capsules de gelatine 
avec ou sans excipients tels que la methylcellulose, 
le stearate de magnesium, le stearate de calcium, le 
talc, etc. Pour la preparation de fluides, on peut dis- 
soudre ces composes ou les mertre en suspension 
dans des v6hicules alccoliques aqueux avec ou sans 
tampons et avec des melanges d'aromatisation. 

Pour la _ niise _ enioeuW^ 
des composes de la presente invention, on chauffe 
au reflux la phenyl-hydrazine choisie de formule (I) 
avec la l-benzoyl-hexahydro-4H-azepine-4-one H^n * 
un solvant tel que I'ethanol, le benzene, le toluene, 
etc. Dans un mode prefer^ de realisation de ce pro- 
cede, on ajoute, pour obtenir des rendements plus 
eleves, un catalyseur acide tel que 1'acide acetique, 
en une quantite d'environ 0,25 a 1,5 % par rapport 
a la quantite* de solvant. La duree totale de la reac- 
tion peut varier entre une demi-heure et quatre 
heures a la temperature de reflux du solvant. A la 
fin de la reaction, on isole le produit par des moyens 
classiques, comme par cristallisation, nitration, 
extraction, etc. 

On chauffe ensuite la phenyl-hydrazone de 1- 
benzoyl-hexahydro-4H-azepine-4-one ainsi obtenue 
(II) avec Tacide formique a la concentration de 88 



a 99 % pendant tine periode habituellement com- 
prise entre dix minutes et deux heures afin de 
fournir le 3-bendoy-l,2,3,4,5,64iexahydro-azepino- 
[4,5-b]-indole (III) brut que Ton isole et purine par 
des modes operatoires classiques, par exemple en 
versant ie melange reactionnel dans i'eau glacee, en 
recueiilant par nitration ie produit resultant et en 
recristallisant, chromatographiant ou extrayant le 
produit pour obtenir le 3-benzoyl-l,2,3,4,5,6-hexa- 
hydro-azepino-[4,5-b]-indole (III) pur. 

On reduit le 3-benzoyl-l ,2,3,4,5, 6-hexahydro- 
azepino-[4,5-b] -indole ainsi obtenu k 1'aide d'un 
hydrure metallique, de preference 1'hydrure d'alu- 
minium et de lithium, en solution tetrahydrofuran- 
nique. La reaction est tout d'abord generalement 
effectuee sous azote durant une periode d'environ 
une demi-heure a huit heures au voisinage de la 
temperature amhiante, c'est-a-dire entre 20° et 
30 °C. On peut utiliser des temperatures plus fortes 
ou moins elevees dans la phase initiale. Ensuite, on 
augmente la temperature jusqu'a la temperature de 
reflux du melange et on chauffe le melange pendant 
une periode comprise entre six et vingt-quatre 
heures. On obtient les produits en decomposant le 
melange reactionnel, apres son refroidissement, avec 
de I'eau et une base comme 1'hydroxyde de sodium 
ou Thydroxyde de potassium, et en fiitrant la solu- 
tion. La concentration du nltrat donne le 3-benzyl- 
1,2,3,4,5,6 -hexahydro - azepino[4,5 - b] - indole (TV) 
voulu. 

On realise 1' enlevement du groupe benzyle du 
3 - benzyl - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - [4,5-b] - 
indole par hydrogenolyse en presence d'un cataly- 
seur a base de metal noble, par exemple un cataly- 
seur au palladium ou au platine (5 a 10 % de 
platine ou de palladium sur un support carbone). 
L'hydrogenolyse peut etre effectuee a. une pression 
comprise entre 0,7 et 5,25 hpz d'hydrogene, et elle 
est generalement achevee en une periode de temps 
comprise entre une et huit heures a la temperature 
ambiante. A la fin de la reaction, on separe le cata- 
lyseur par nitration, on concentre le nltrat et Ton 
purine le produit brut de facon classique, par 
exemple par recristallisation, formation d'un sel et 
traitement du sel par une base, etc. 

Le l,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole (V) 
ainsi obtenu est alkyle en position 6, de facon clas- 
sique, avec un bromure d'alkyle ou un iodure 
d'alkyle comme le bromure ou iodure de methyle, 
d'ethyle, de propyle ou d'isopropyle. - 

Preparation 4. — 1 - benzoyl - hexahydro - 4H - 
azepine-4-one. 

A. 1 - benzoyl - hexamethylene - inline - [1 - ben- 
zoyl-hexahydro-4H-azepine] . 

On ajoute 60 ml de chlorure de benzoyle, dans 
200 ml d'hexanes (Skellysolve B) a une solution 
agitee et refroidie (bain de glace) de 200 ml d'hexa- 
m^thylene-imine- dans 800 ml d'hexanes du Skelly- 
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solve B. On lave ensuite le melange plusieurs fois 
avec 1'acide chlorhydrique 1 N et avec de I'eau, et 
on nitre sur sulfate de sodium anhydre. L'evapora- 
tion des hexanes du Skellysolve B et la distillation 
du residu huileux donnent 40,5 g de 1-benzoyi- 
hexame'thylene-imine, qui bout a 150°-160 °C sous 
1 mm de Hg. 

Analyse : C13H17NO. 
Calculd (%) : 

N : 6,89. 
Trouve (%) : 

N : 6,54. 

B. Fermentation de la l«benzoyl-hexamethyiene- 
imine. 

On prepare un milieu consistant en 200 g de 
liqueur d' infusion de mals (60 % d'extrait sec), 
100 g de dextrose du commerce et 10 litres d'eau 
du robinet. On ajuste le pH entre 4,8 et 5 et on 
ajoute 10 ml d'huile de lard pour eviter la formation 
de mousse. On sterilise le milieu et on lui inocule 
une croissance vegetative, agee de soixante-douze 
heures, de Sporotrichum sulfurescens, ATCC 7159, 
et apres avoir fait incuber durant vingt-quatre heures 
a une temperature de 28 °C environ en utilisant un 
taux d*aeration de 9,5 litre par minute et une agita- 
tion a 300 tr/mn, on ajoute ensuite a la fermenta- 
tion le substrat, 2 g de 1-benzoyl-hexamethylene- 
imine en solution dans une quantite minimale 
d*ac^tone (environ 20 ml). Apres une periode addi- 
tionnelle de soixante-douze heures d'incubation a la 
meme temperature et d'aeration, on separe par 
nitration Ie bouillon et le mycelium. On lave le 
mycelium a I'eau et on ajoute I'eau de lavage au 
nltrat de bouillon. On extrait le nltrat de bouillon 
ainsi obtenu a quatre reprises avec un volume de 
chlorure de methylene egal au quart du volume du 
nltrat. On melange les extraits, on les lave avec un 
quart de volume d'eau distillee et on enleve le sol- 
vant par distillation pour obtenir un residu. 

On chromatographic le residu ainsi obtenu sur 
« Florisil » et I'on elue avec du a Skellysolve B » 
(hexanes) contenant des proportions croissantes 
d'acetone. L'eluat a 25 % d'acetone-75 % d'hexanes 
du « Skellysolve B » donne environ 250 mg de 1- 
ben 2»yl-hexahy dro-4H-az6pine-4-one et l'eluat ac6to- 
nique donne la l-benzoyl-4-hydroxy-hexahydro-4H- 
az^pine, selon les determinations faites par chroma- 
tographie en cotiche mince. 

C. Oxydation de la l-benzoyle-4-hydroxy-hexa- 
hydro-4H-azepine. 

On dissout la l-benzoyl-4-hydroxy-hexahydro-4H- 
azepine ainsi obtenue dans 1'ac^tone et on 1'oxyde 
a la temperature ambiante par addition d'un exces 
visible de reactif de Jones (rdactif a 2,67 M d'acide 
chromique prepare a partir de 26,7 g d'anhydride 
chromique et 23 ml d'acide sulfurique, et dflution 
a 100 ml par addition d'eau). On detruit Texces 
d'oxydant par 1'addition d'alcool isopropylique et 
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on evapore le melange a siccite. On ajoute 20 mi 
d'cau et Ton extrait le produit avec 20 mi de chlo- 
rure de methylene. On evapore 1'extrait a siccite et 
on melange la l-benzoyl«hexahydro^H-azepine-4- 
one residuelle ainsi obtenue avec le meme produit 
obtenu directement par transformation biologique. 
On chromatographic le melange des produits sur 
une colonne de aFlorisila (silicate de magnesium 
anhydre). On elue la colonne avec des hexanes du 
« Skellysoive B » contenant des proportions crois- 
santes d'acetone, et les fractions contenant le pro- 
duit desire, ce qu'on determine par chromatogra- 
phie en couche mince, sont combinees et evaporees 
pour obtenir environ 770 mg de 1-benzoyl-hexa- 
hydro-4H-azepine-4-one sous forme d'une huiie, qui 
bout a 170o-174° C sous 0,3 mm de Hg, et qui 
cristaUise lentement. 

Analyse : C13H15NO2. 
Calcule (%) : 

C : 71,86; H : 6,96; N : 6,45. 
Trouve (%) : 

C : 71,51; H : 7,25; N : 6,46. 
Preparation 2. — Phenyl-hydrazone de la 1- 
benzoyl-hexabydrc)-4H-azepme-4K)ne. 

On chaufiVau reflux pendant une periode d'une 
heure un melange de 20 g (0,092 mole) de 1-benzoyl- 
hexahydro-4H-azepine-4rone, 10,5 g (0,097 mole) de 
phenyl-hydrazine, 200 ml d'ethanol absolu et 1,5 ml 
d'acide acetique, et 1'on refroidit ensuite le melange 
en bain de glace. H se forme des cristaux que Ton 
recueille par nitration, lave a 1'ethanol et seche 
pour obtenir 20,8 g (74 %) de la phenyl-hydrazone 
de l-ben^oyl-hexahydro-4.H-azepme-4-one, dont le 
point de fusion est de : 185°-190° C. 

Preparation 3. — p-methoxy-phenyl-hydrazone 
de l-benzoyl-hexahydro-4H-azepine-4*one. 

On chauffe au reflux en atmosphere d'azote durant 
une periode d'une heure une solution de 120,1 g 
(0,869 mole) de p-methoxyphenyi-hydrazine, 172,0 g 
(0,792 mole) de l-benzoyl-hexahydro-4H-az6pine^r 
one _et 12,9_rnl^d:acide_ace'tique-cristallisable dans 
1 725 ml d'ethanol absolu. On refroidit ensuite le 
melange reactionnel et on le concentre sous pres- 
sion reduite. On recueille par filtration le produit 
qui a cristaUise de la solution, on le lave a 1'ethanol 
et on le seche pour obtenir 108,9 g de p-methoxy- 
phenyihydrazone de l-benzoyl-hexahydro-4H-aze- 
pine-4rone, dont ie point de fusion se situe entre 
155,5° et 166,5 °. On obtient une seconde recolte 
en concentrant les liqueurs meres, ce qui donne 
une quantite additionnelle de 32,9 g de sorte que le 
rendement total est de 53 %. 

Preparation 4. — m-methoxyphenylhydrazone de 
l-benzoyl-hexadrohy-4H-azepine-4-one. 

A 300 ml d'une solution aqueuse 3 N d'hydroxyde 
de sodium et 300 ml d'e'ther, on ajoute 62,7 g 
(0,360 mole) de chlorhydrate de m-methoxy-phenyl- 
hydrazine. On agite ce melange jusqu'a ce que la 
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matiere passe en solution, on separe la couche 
etheree et Ton extrait la couche aqueuse avec une 
quantite additionnelle d'ether. On lave a la saumure 
la couche et les extraits etheres, on les deshydrate 
sur carbonate de potassium anhydre et on les con- 
centre sous pression reduite a 25 °C environ pour 
obtenir un residu. A une solution du residu dans 
500 ml d'ethanol, on ajoute une solution de 65 g 
(0,3 mole) de l-benzoyl*hexahyaro-4H-azepine-4-one 
dans 300 ml d'ethanol et 5 ml d'acide acetique. On 
chauffe la solution resultante au reflux sous azote 
durant une heure puis on la concentre sous pres- 
sion reduite. II cristaUise du melange reactionnel 
partiellement concentre un produit que 1'on recueille 
par filtration, lave a 1'ethanol et seche pour obtenir 
45,2 g (44,7 %) de m-methoxy-phenylhydrazone de 
l-benzoyl-hexahydro-4H-azepine-4-one, fondant en- 
tre 153° et 159 °C. 

Preparation 5. — o-methoxy-ph^nylhydrazone de 
l-benzoyl-hexahydro^H-azepine-4-one. 

A un melange agite de 300 ml de solution aqueuse 
3 N d'hydroxyde de sodium et de 300 ml d'ether 
on ajoute 62,7 g (0,360 mole) de chlorhydrate de 
o-memoxy-ph6nymya^azine. Une fois achevee la 
dissolution, on sature la couche aqueuse de chlo- 
rure de sodium, on la separe de la couche (kheree et 
on extrait a Tether. On melange la couche et les 
extraits etheres, on les lave a la saumure, on les 
deshydrate sur carbonate de potassium et Ton con- 
centre sous pression reduite a 25 °C pour obtenir 
un residu. On dissout le residu dans 500 ml d'ethanol 
et Ton ajoute cette solution a une solution de 65 g 
(0,300 mole) de l-benzoyl-hexahydro-4H-azepine-4- 
one dans 300 ml d'ethanol et 5 ml d'acide acetique. 
On chauffe le melange au reflux durant une heure 
et on le concentre sous pression reduite. On cris- 
taUise le residu resultant dans 1'ethanol pour obtenir 
au total 34,3 g de o-metboxyphenylhydrazone de 1- 
benzoyl-hexahydro-4H-azepine-4-one fondant entre 
^°eti54^C : 

Preparation <5. — 3-benzoyi-l,2,3,4,5,6-hexahydro- 
azepino-[4,5-b]-indole. 

f 0n chauffe au bain-marie bouillant en atmosphere 
d'azote durant vingt minutes un melange de 5 g 
(16,3millimoles) delaphenylhydrazone de 1-benzoyi- 
hexahydro-4H-azepine-4-one et 35 ml d'acide for- 
mique a 97 %. On verse ensuite le melange dans 
de Teau glacee. ce qui donne un solide hrun fonce 
que 1'on recueille par filtration, lave a 1'eau et seche 
sous vide pour obtenir 4,5 g d'un produit brut. 
On chromatographic cette matiere sur 300 g de gel 
de since avec des melanges de cyclohexanes conte- 
nant 15 a 30 % d'acetone. On evapore ie produit 
ainsi obtenu et on le fait cristalliser dans un systeme 
methanol-eau pour obtenir 1,9 g (40 %) de 3-benzoyl- 
l^^AS^hexahyo^o-azepino-^S-bJ-indole, dont le 
point de fusion est de 169°-170 °C. 



•Analyse : CuHiaNaO. 
Calcule (%) : 

C : 78,59; H : 6,25; N : 9,65. 
Trouve (%) : 

C : 78,26; H : 6,22; N : 9,43. 

Preparation 7. — 3-benzoyl-9-:methoxy-l,2,3,4,5, 
6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole. 

A 100 ml d'une solution d'environ 3 N d'acide 
chlorhydrique dans 1'ethanol absolu, on ajoute 
3,37 g (0,010 mole) de p-methoxyphenyl-hydrazone 
de 1 - benzoyl - hexahydro - 4H - azepine - 4 - one. On 
chauffe ce melange sur bain-marie bouillant pendant 
une periode de sept minutes, puis on le verse dans 
l'eau glacee. On recueille le solide par filtration, on 
le lave a l'eau et on le dissout dans le chlorure de 
methylene. On deshydrate sur sulfate de magne- 
sium anhydre la solution dans le chlorure de 
methylene, on la concentre a 10 ml environ et on 
la verse sur une coionne contenant 250 g d'alumine 
neutre. On elue la coionne avec un melange de 
80 % d'acetate d'ethyie et 20 % d'hexanes du « Skel- 
ly solve B », et il en resulte un produit que Ton fait 
cristalliser dans 1'acetate d'ethyie pour obtenir 0,3 g 
(9,37 %) de 3-benzoyl-9.methoxy-l^,3A5,6-hexa- 
hydro-azepino-[4,5-b]-indole, fondant entre 129,5° 
et 133 °C (avec decomposition). 

Preparation 8. — 3-beiizoyl-8-methoxy-l ,2,3,4,5, 
6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indoie et 3-benzoyl-10- 
methoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino-[4,5-b] - in- 
dole. 

On chauffe au bain-marie bouillant en atmosphere 
d'azote pendant une periode de trente minutes un 
melange de 43,9 g (0,130 mole) de la m-methoxy- 
phenylhydrazone de l-benzoyl-hexahydro-4H-azepine 
4-one et 195 ml d'acide formique a 88 %. On le 
refroidit ensuite et on le verse dans l'eau glacee. 
On extrait le melange resultant avec du chloroforme, 
on lave a l'eau les extraits chloroformiques, on les 
deshydrate sur sulfate de magnesium anhydre et on 
les concentre sous vide. On chromatographie le 
residu resultant sur 2,2 kg de gel de silice avec un 
melange de 60 % d'acetate d'ethyie et 40 % de 
cyclohexane. On recueille 25 fractions de un litre 
et demi. La premiere bande, obtenue des fractions 8 
a 11, est cristallisee dans un melange chlorure de 
methylene-ac6tate d'ethyie pour donner 2,66 g de 
3 - benzoyl - 10 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 
azepino-[4,5-b]-indole, dont le point de fusion est de 
263,5°-267 °C. On obtient une seconde recoite de 
cette matiere, pesant 0,185 g (rendement total : 
6,82 %). On recristallise le produit dans un melange 
chlorure de methylene-methanol, et Ton obtient le 
3-benzoyi-10-m&hoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro - aze- 
pino-[4,5-b]-indole dont le point de fusion est de 
264,5°-166,5<>C. 

Analyse : C20H20N2O0. 
Calcule (%) : 

C : 74,97; H : 6,29; N : 8,74. 
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Trouve (%) : 

C : 74,79; H : 6,63; N : 9,01. 
Le second isomere est obtenu a partir des frac- 
tions 14-17. On le cristallise dans un melange chlo- 
rure de methylene-acetate d'ethyie pour obtenir 
5,86 g de 3-benzoyl-8-methoxy-1.2.3,4,5,6-hexa- 
hydro-azepino-[4,5-b]-indole, dont le point de fusion 
est de 201,5°-203 °C. On obtient aussi une seconde 
fraction de 3,98 g de la meme matiere. La recristal- 
lisation du produit dans un melange de chlorure de 
methylene et de methanol donne le 3-benzoyl-8- 
methoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino - [4,5-b] - 
indole pur, dont le point de fusion est de 202°- 
203,5 C C. 

Analyse : C20H20N2O0. 
Calcule (%) : 

C : 74,97; H : 6,29; N : 8,74. 
Trouve (%) : 

C : 74,77; H : 6,50; N : 8,62. 
Preparation 9. — 3-benzoyi-7-methoxy-l, 2,3,4,5, 
6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole. 

On chauffe sur le bain-marie bouillant en atmo- 
sphere d'azote durant une periode de trente minutes 
un melange de 29,9 g (0,0888 mole) de 1'o-methoxy- 
phenylhydrazone de l-benzoyl-hexahydro-4H-aze- 
pine-4-one et de 120 ml d'acide formique a 88 %, 
puis on le verse dans 2,5 litres d'eau glacee. On 
extrait ce melange au chloroforme, on lave a l'eau 
les extraits chlorofprmiques, on les deshydrate sur 
carbonate de potassium anhydre et on les concentre 
sous pression reduite pour obtenir un residu. On 
chromatographie ce residu sur 1,5 kg de gel de 
silice et i'on elue avec un melange de 60 % d'acetate 
d'ethyie et 40 % de cyclohexane. On obtient aimi 
un produit que Ton fait cristalliser dans un systeme 
chlorure de methylene-acetate d'ethyie pour obtenir 
1,15 g de 3-benzoyl-7-methoxy-l,2,3,4,5,6-hexa- 
hydro-azepino-[4,5-b]-indole dont le point de fusion 
est de 203°-204,5 °C. On obtient une seconde 
recoite de 0,754 g de la meme matiere, ce qui 
donne un rendement total de 6,69 %. 

Analyse : C20H20N2O2. 
Calcule (%) : 

C : 74,97; H : 6,29; H : 8,74. 
Trouve (%) : 

C : 75,00; H : 6,45; N : 8,92. 
Preparation 10. — 3-benzyl-l,2,3,4,5,6-hexahydro- 
azepino-[4,5-b]-indole. 

A un melange soumis a agitation, de 6 g d'hydrure 
de lithium-aluminium dans 400 ml de tetrahydro- 
furanne anhydre, on ajoute une solution de 6 g 
(20,6 millimoles) de 3-benzoyl-l,2,3,4,5,6-hexahy- 
dro-azepino-[4,5-b]-indole dans 150 ml de tetra- 
hydrofuranne. On realise l'addition en atmosphere 
d'azote durant une heure. On agite le melange 
resultant a la temperature ambiante (environ 25 °C) 
pendant quatre heures environ, puis on chauffe au 
reflux durant dix-huit heures. On refroidit ensuite 
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le melange dans un bain de glace et on le traite 
tout d'abord avec 6 ml d'eau, puis avec 6 mi de 
solution a 15 % d'hydroxyde de sodium et puis 
avec 18 ml d'eau. On agite ce melange durant deux 
heures puis on filtre. On concentre le filtrat sous 
pression reduite, pour obtenir un residu, et Ton 
fait cristalliser le residu dans un systeme acetate 
d'ethyle-hexanes du « Skellysolve B » pour obtenir 
3,37 g (59%) de 3.benzyl.lA3A5,6-hexabydro. 
azepmo-[4,5-b]-indole, dont le point de fusion est 
de 116M17 °C. 

Analyse : C19H20N2. 
Calcule (%) : 

C : 82,57; H : 7,30; N : 10,14. 
Trouve (%) : 

C : 82,34; H : 7,52; N : 10,04. 

Preparation 11. — 3-ben2^-9-methoxy-l,2,3,4,5,6- 
hexahydro-azepmo-[4,5-b]-indole. 

A une suspension glacee de 1 g d'hydrure de 
HtHum-aluminium dans 100 ml de tetxahydrofu- 
ranne, on ajoute 1 g (0,00312 mole) de 3-benZoyl-9- 
methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - 
[4,5b]indole et I'on chauffe le melange au reflux en 
atmosphere d'azote pendant une periode de dix- 
huit heures. Puis on refroidit le melange en bain 
de glace et on le traite successivement avec 1 ml 
d'eau, 1 ml de solution aqueuse a 15 % d'hydroxyde 
de sodium et 3 ml d'eau. On nitre le melange resul- 
tant et 1'on concentre le filtrat sous vide pour obte- 
nir un solide que Ton fait recristalliser dans i'acetate 
d'ethyle poor obtenir 0,773 g (81 %) de produit 
que Ton fait recristalliser dans I'acetate d'ethyle et 
les hexanes du « Skellysolve B » pour obtenir du 
3 - benzyl - 9 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 
azepino-[4,5-b]-indole pur, dont le point de fusion 
est de 127,50-129,5 °C. 

Analyse : C20H22N3O. 
Calcule (%) : 

C : 78,40; H : 7,24; N : 9,14. 
Trouve (%) : 
" C r78,54; H I 7,35; N~; 9^27 

Preparation 12. — 3-benzyl-8-methoxy-l,2 } 3,4,5,6- 
hexahydro-azepino-[4,5b]-indole. 

A une suspension, glacee et soumise a agitation, 
de 9 g d'hydrure de Kthhim-a hiTmtiiiiTri ^ fl ns 900 ml 
de tetrahydrofuranne, on ajoute 8,93 g (0,0279 mole) 
de 3 - benzoyl - 8 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexa- 
hydro-aZepino-[4,5-b]-indole. On chauffe le melange 
au reflux en atmosphere d'azote pendant une periode 
de dix-huit heures, on le refroidit en bain glace et 
on le traite successivement par 9 ml d'eau, 9 ml 
de solution aqueuse a 15 % d'hydroxyde de so- 
dium et 27 ml d'eau. On nitre ensuite le melange, 
on evapore le filtrat, on cristallise le residu dans 
I'acetate d'ethyle pour obtenir 6,62 g (77,4 %) de 
produit qui, par recristallisation dans I'acetate 
d'ethyle, donne le 3-benzyl-8-methoxy-l,2,3,4,5,6- 
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hexahydro -azepino - [4,5 - b] - indole dont le 
point de fusion est de 146,5-147 °C. 

Analyse : C20H22N2O. 
Calcule (%) : 

C : 78,40; H : 7,24; N : 9,14. 
Trouve (%) : 

C : 78,25; H: 7,44; N: 9,33. 

Preparation 13. — 3-benzyl-10-methoxy-l,2,3,4, 
5,6-hexahydro-azepino-[4 9 5-b]-indole. 

A une suspension, glacee et soumise a agitation, 
de 3 g d'hydrure de Hthium-aluminium dans 300 ml 
de ternmydrofuranne, on ajoute 2,35 g (7,26 mini- 
moles) de 3-benzoyl-10-methoxy-l,2,3,4,5,6-hexa- 
hydro-azepino-[4,5-bJ-indole. On chauffe ce melange 
au reflux durant dix-huit heures en atmosphere, 
d'azote, puis on le refroidit en bain de glace et on 
le traite successivement par 3 ml d'eau, 3 ml de 
solution aqueuse a 15 % d'hydroxyde de sodium 
et 9 ml d'eau. On filtre ensuite le melange, on lave 
avec du tetrahydrofuranne les solides recueillis, on 
melange le filtrat et les liqueurs de lavage et on les 
concentre pour obtenir un produit solide brut. On 
fait recris tallis er ce produit dans un systeme ace- 
tate d'ethyle-hexanes du « SkeEysolve B » pour 
obtenir 1,85 (83,3 %) de 3-benzyl-10.methoxy-l,2,3, 
4,5,6 - hexahydro - azepino - [4,5 - bj - indole qui 
apres recristallisation dans le meme melange solvant 
a un point de fusion de 163,5-164,5 °C. 

Analyse : C20H22N2O. 
Calcule (%) : 

C : 78,40; H : 7,24; N : 9,14. 
Trouv<§(%) : 

C : 78,80; H : 7,42; N : 9,03. 

Preparation 14. — Chlorhydrate de 3-benzyl-7- 
methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino -[4,5-b]- 
indole. 

A une suspension, glacee et soumise a agitation, 
de 2 g d'hydrure de lithium et aluniinium dans 
200 ml de tetrahydrofuranne, on ajoute 1,85 g 
-(5,77-millimoles) de 3-benzoyl-7-methoxy-l,2,3,4^,6- 
hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole. On chauffe le me- 
lange resultant au reflux durant dix-huit heures en 
atmosphere d'azote et puis 1'on decompose par 
addition successive de 2 ml d'eau, 2 ml de solution 
aqueuse a 15 % d'hydroxyde de sodium et 6 ml 
d'eau. On filtre le melange resultant et Ton concentre 
le filtrat sous pression reduite pour obtenir un 
residu. On acidifie a 1'aide d'acide chlorhydrique 
methanolique une solution de ce residu dans I'ace- 
tate d'ethyle, et il en resulte le chlorhydrate cris- 
tallin que Ton recueille par nitration et seche pour 
obtenir 1,81 g (91,5 %) de chlorhydrate de 3-benzyi- 

7 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - 
[4,5-b]-indole, dont le point de fusion est de 251°- 
252,5 °C. La matiere recristallisee dans un systeme 
methanol-acetate d'ethyle fond a 247°-248 °C (avec 
decomposition). 
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* Analyse : C20H23CIN2O. 
Calcule (%) : 

C : 70,06; H : 6,76; N : 8,17; CI : 10,34. 
Trouve (%) : 

C : 70,15; H : 6,94; N : 8,12; CI : 10,32. 

Preparation 15. — 1,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino- 
[4,5-b]-indole et son cyclohexanesulfamate. 

On traite une solution de 1 g (3,61 millimoies) de 
3 - benzyl - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - [4,5-b] - 
indole dans 150 ml d'ethanol par 100 mg de cataly- 
seur a. 10 % de palladium sur carbone et Ton hydro- 
gene dans un appareil de Parr a une pression ini- 
tiale de 3,5 hpz d'hydrogene. Au bout d'une heure 
et demie, la reaction est achevee et 1'on enleve le 
catalyseur par nitration. On concentre le filtrat sous 
vide pour obtenir un residu que Ton dissout dans 
100 ml de benzene et l'on concentre la solution 
pour obtenir le 1,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino- [4,5-b] - 
indole solide brut. On dissout cette substance dans 
10 ml d'acetate d'ethyie et l'on traite par une solu- 
tion de 0,5 g d'acide cyclohexanesulfamique dans 
3 ml d'ethanol. II en resulte un sel cristallin que 
l'on fait recristalliser dans uh melange d'alcool iso- 
propylique et d'hexanes du « Skellysolve » B pour 
obtenir 0,17 g (13,2 %) de cyclohexanesulfamate 
de l,2,3,4,5,6-hexahycbo-azepmo-[4,5-b]-indoie dont 
le point de fusion est de 164°-165 C C. 

Analyse : C18H27N3O3S. 
Calcule (%) : 

C : 59,15; H : 7,45; N : 11,50; S : 8,77. 
Trouve (%) : 

C : 59,16; H : 7,47; N : 11,18; S : 8,62. 

Preparation 16. — Chlorhydrate de 1,2,3,4,5,6- 
hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole. 

On acidifie une solution de 7,58 g (0,0407 mole) 
de l^^^jS^hexahydro-azepino-^S-bJ-indole, ob- 
tenu comme dans la preparation 15, dans un sys- 
teme methanol-acetate d'ethyie, avec de 1'acide 
chlorhydrique methanolique. La cristallisation du 
chlorhydrate resultant donne 6,74 g (74,4 %) de 
chlorhydrate de l^,3,4,5,6-hexahydro-azepino-[4,5- 
b]-indole dont le point de fusion est de 250,5°- 
251,5 °C. Apres recristallisation dans un systeme 
methanol-acetate d'ethyie, la substance a un point 
de fusion de 247,5°-248,5 °C. 

Analyse : C12H15N2CL 
Calcule (%) : 

C : 64,71; H : 6,69; N : 12,58; CI : 15,92. 
Trouve (%) : 

C : 64,93; H : 7,08; N : 12,70; CI : 16,10. 

Preparation 17. — 9-methoxy-l,2,3,4,5 1 6-hexa- 
hydro-azepino-[4,5-b]-indole et son chlorhydrate. 

On traite une solution de 5,21 g (0,017 mole) de 
3 - benzyl - 9 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 
azepino-[4,5«b]-indole dans un melange de 47 ml 
d'acide acetique et 100 ml d'ethanol a 95 % avec 
1 g de catalyseur a 10 % de palladium sur carbone 
et Ton hydrogenolyse le melange a une pression 
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initiale de 2.8 hpz dans un appareil de Parr durant 
deux heures. On filtre ensuite le melange reactionnel 
sur « Celite * (terre de diatomees) et Ton concentre 
le filtrat sous pression re*duite pour obtenir un 
residu. On dissout le residu dans l'eau, on refroidit 
en bain de glace et Ton alcalinise a I'aide d'une 
solution d'hydroxyde de sodium. On recueille par 
filtration le solide cristallin ainsi obtenu, on le lave 
a l'eau et on le seche sous vide pour obtenir 3,53 g 
de 9 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - 
[4,5-b] -indole, dont le point de fusion est de 174°- 
176 °C 

On acidifie une solution de cette substance avec 
de Pacide chlorhydrique methanolique et Ton fait 
cristalliser dans le methanol le sel resultant pour 
obtenir 3,96 g (92,3 %) de chlorhydrate de 9- 
methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - [4,5-b] - 
indole, dont le point de fusion est de 234°-236 °C 
et qui, apres recristallisation dans le methanol, a un 
point de fusion de 235°-235,5 C C. 

Analyse - C13H17CIN2O. 
Calcule (%) : 

C : 61,77; H : 6,78; CI : 14,03; N : 11,09. 
Trouve- (%) : 

C : 61,30; H : 6,85; Ci : 14,11; N : 10,99. 

Preparation 18. — 8-methoxy-l,2,3,4,5,6-hexa- 
hydro-azepino-[4,5-b]-indole et son chlorhydrate. 

On hydrogenolyse un melange de 6,34 g 
(0,0207 mole) de 3-benzyl-8-methoxy-l,2,3,4,5,6- 
hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole, 200 ml d'ethanol 
a 95 % et 1 g de catalyseur a 10 % de palladium 
sur carbone a une pression initiale de 2,76 hpz 
durant huit heures. On filtre le melange resultant 
sur « Celite » (terre de diatomees) et Ton concentre 
le filtrat sous vide pour obtenir un residu. On fait 
cristalliser ce residu dans un systeme methanol- 
acetate d'ethyie pour obtenir 3,24 g (72,4 %) de 
8 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - 
[4,5-b]-indole, dont le point de fusion est de 158°- 
160,5 °C. 

On acidifie a I'aide d'acide chlorhydrique metha- 
nolique une solution de la base dans le methanol et 
Ton fait recristalliser le sel dans l'eau pour obtenir le 
chlorhydrate de 8-methoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro- 
azepino-[4,5-b]-indole, dont le point de fusion est 
de 276°-276,5 °C (avec decomposition). 

Analyse : C 13 Hi7ClN 2 0. 
Calcule (%) : 

C : 61,77; H : 6,78; N : 11,09; Ci : 14,03. 
Trouve (%) : 

C : 62,03 ;H : 6,87 ; N : 11,17; CI : 14,12. 

Preparation 19. — 10-methoxy-l,2,3,4,5,6-hexa- 
hydro-az6pino-[4,5-b]-indole et son chlorhydrate. 

On hydrogenolyse un melange de 1,66 g (5,42 mil- 
limoies) de 3-benzyl-10-methoxy-l,2,3,4,5,6-hexa- 
hydro-azepino-[4,5-b]-indole, 200 ml d'ethanol a 
95 % et 0,5 g de catalyseur a 10 % de palladium 
sur carbone, a une pression initiale de 2,8 hpz en 
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une periode de sept heures. On enleve le catalyseur 
par filtration sur « Celite » (terre de diatomees) et 
Ton concentre le filtrat sous pression reduite pour 
obtenir le 10-methoxy-l^,3,4,5,6-hexahydro-azepino- 
[4,5-b]-indole sous forme d'une huile. 

On dissout cette huile dans le methanol et on 
1'acidifie par Tacide chlorhydrique methanolique. 
On fait cristaliiser le sel resultant dans un systeme 
methanol-acetate d'ethyle pour obtenir 1,04 g 
(75,6 %) de chlorhydrate de 10-methoxy-l,2,3,4,5,6- 
hexahydro-az6pino-[4,5»b]-indole qui, apres nouvelle 
recristallisation dans un systeme methanol-acetate 
d'ethyle, a un point de fusion de 236 °C. 

Analyse : CisH 17 ClN 2 0. 
Caleule (%) : 

C : 61,77; H : 6,78; N : 11,09; CI : 14,03. 
Trouve (%) : 

C : 61,95; H : 6,49; N : 10,98; CI : 14,06. 

Preparation 20. — Chlorhydrate de 7-methoxy- 
l^,3,4,5,6-hexahydro-az6pino-[4,5-b]-indole. 

On hydrogenolyse un melange de 1,61 g (4,70 mil- 
limoles) de chlorhydrate de 3-benzyi-7-methoxy- 
l,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole, 100 ml 
d'ethanol a 95 % et 200 mg de catalyseur a 10 % 
de palladium sur carbone "pendant une periode de 
deux heures trois quarts a une pression initiale de 
2,6 hpz. On nitre le melange resultant et Ton con- 
centre le filtrat sous pression reduite, pour obtenir 
un residu que Ton fait cristaliiser dans le methanol, 
ce qui donne 0,782 g d'une substance fondant a 
275°-277 °C et 0,233 g d'une substance fondant a 
278°-279 °C (85,4 % de rendement). On fait recris- 
talliser cette substance dans le methanol pour 
obtenir le chlorhydrate de 7-methoxy-l,2 J 3,4,5,6- 
hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole dont le point de 
fusion est de 275°-275,5 C C. 

Analyse : C13H17CIN2O. 
Calculi (%) : 

C : 61,77; H : 6,78; N : 11,09; CI : 14,03. 
Trouve (%) : 

C : 61,83; H :6,71;N 1 1_0,92; a^l3,85,_13,77^ 

Preparation 21. — 6-methyl-l,2,3,4,5,6-hexa- 
hydro-azepino-[4,5-b]-indole et son chlorhydrate. 

A une solution glacee et soumise a agitation, de 
3,73 g (0,02 mole) de 1,2,3,4,5,6-hexahycWazepino- 
[4,5-b]-indole dans 200 ml de dunethylformamide 
anhydre, on ajoute en atmosphere d'azote 0,960 g 
d'une suspension a 55 % d'hydrure de sodium 
dans 1'huile minerale (0,022 mole d'hydrure de 
sodium). On laisse ce melange se r£chauffer jusqu'a 
25 °C et reposer durant deux heures. Puis on le 
refroidit en bain de glace et on le traite durant 
trcnte minutes avec 1,37 ml (0,022 mole) de solu- 
tion d'iodure de methyle dans 25 ml d'ether. On 
laisse la solution resultante reposer durant dix- 
huit heures a 25 °C. On la concentre ensaite sous 
pression reduite jusqu'a 50 ml en7\ron et on la 
verse dans Teau. On extrait le melange quatre fois 
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a Tether, on melange les extraits etheres, on les 
lave a la saumure, on les deshydrate sur carbonate 
de potassium anhydre et on les concentre sous pres- 
sion reduite pour obtenir comme residu le 6-methyl- 
1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - [4,5 - b] - indole. On 
redissout ce residu dans Tacetate d'ethyle, on 
acidifie avec de Tacide chlorydrique methanolique et 
Ton obtient un sel hygroscopique que Ton fait 
cristafliser dans un systeme methanol-acetate d'ethyle 
pour obtenir 3,19 g (75,3 %) de substance. On fait 
de nouveau recristalliser cette substance dans un 
systeme methanol-acetate d'ethyle pour obtenir le 
chlorhydrate de 6 -m6thyl- 1,2,3,4,5,6 -hexahydro - 
azepino- [4,5-b]-indole ayant un point de fusion de 
214o-215 °C. 

Analyse : C ls Hi7N 2 Cl. 
Caleule (%) : 

C : 65,95; H : 7,24; N : 11,84; CI : 14,98. 
Trouve (%) : 

C : 66,35; H : 6,99; N : 11,78; CI : 14,90. 

Preparation 22. — Chlorhydrate de 6-ethyl- 
l,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole. 

On traite une solution froide de 7,45 g de 1,2,3,4, 
5,6-hexahyd^o-azepino-[4,5-b]-indole dans 400 ml de 
chmethylformaniide anhydre en atmosphere d'azote 
avec 1,92 g d'une suspension a 55 % d'hydrure de 
sodium dans Thuile nunerale. On agite le melange 
a la temperature ambiante durant trois heures, 
puis on le refroidit et on le traite par une solution 
de 3,54 ml d'iodure d'ethyle dans 50 ml d'ether. 
L'addition a lieu en une periode de quinze minutes. 
On laisse ensuite le melange sous agitation a la tem- 
perature ambiante durant dix-huit heures environ. 
Puis on concentre le melange sous pression reduite 
pour obtenir un residu que Ton dissout dans 
250 ml d : eau. On extrait le melange aqueux trois 
fois a Tether et trois fois au chlorure de methylene. 
On traite les deux extraits separement, e'est-a-dire 
qu'on les lave a la saumure, puis a Teau et finale- 
ment qu'on les deshydrate sur carbonate de potas- 
_sium anhydre.JEnsuite,-on melange les deux extraits — 
et on les concentre pour obtenir un residu que Ton 
met en suspension sur 30 g de gel de silice et que 
Ton chromatographic sur 450 g de gel de silice en 
utilisant pour Telution un melange a 2 % d'ethyi- 
amine, 48 % de methanol et 50 % d'acetate d'ethyle. 
On recueille des fractions d'environ 150 mi La 
premiere bande (A) consiste en les fractions 6-9. 
On trouve le produit dans les fractions 14-21 
(bande B). On melange les fractions B et on les 
concentre sous pression reduite pour obtenir un 
residu que Ton dissout dans Tacetate d'ethyle, 
refroidit et acidifie par de Tacide chlorhydrique 
methanolique. On recueille par filtration le preci- 
pitin ainsi obtenu, on le lave a Tacetate d'ethyle et 
on le seche sous vide pour obtenir 7,67 g de sub- 
stance que Ton recristallise dans le methanol et 
puis trois fois dans un systeme methanol-acetate 
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d'ethyle pour obtenir le chlorhydrate de 6-ethyl- 
l^^^jS^hexahydro-azepino-f^S-bl-indole, dont le 
point de fusion est de 253°-254 C C (avec decomposi- 
tion). 

Analyse : CuHi 9 N 2 Cl. 
Calcuie (%) : 

C : 67,05; H : 7,64; N : 11,17; CI : 14,14. 
Trouve (%) : 

C : 67,10; H : 7,90; N : 11,47; CI : 14,38. 

Preparation 23. — Chlorhydrate de 6-methyl-9- 
methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - [4,5 - b] - 
indolfe et chlorhydrate de 3,6-dimethyl-9-mcthoxy- 
l,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole. 

De la facon indiquee a la preparation 22, on 
traite le 9-methoxy-l t 2,3,4,5,6-hexahydro-azepino- 
[4,5-b]-indole par 1'hydrure de sodium et puis par 
Tiodure de methyle pour obtenir un melange 
d'amines. On separe ce melange par chromatogra- 
phic sur gel de silice en utilisant comme eluant un 
melange de 2 % de diethylamine, 15 % de methanol 
et 83 % d'acetate d'ethyie. Les fractions 14 et 24 
contiennent le 3,6-dimethyl-9-methoxy-l,2,3,4,5,6- 
hexahydro-azepino-[4,5-b]-indoie que Ton trans- 
forme en son chlorhydrate a 1'aide d'acide chlor- 
hydrique methanolique. La cristallisation de ce sel 
dans le methanol donne le chlorhydrate de 3,6- 
dimethyi - 9 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 
azepino-[4,5-b]-indoie ayant un point de fusion de 
270 C C (avec decomposition). 

Analyse : C15H21CIN2O. 
Calcuie (%) : 

C : 64,16; H : 7,54; N : 9,98; CI : 12,63. 
Trouve (%) : 

C : 64,20; H : 7,73; N : 9,82; CI : 12,78. 

Les fractions 28-49 provenant de la colonne de 
chromatographic contiennent le 6-methyi-9-metho- 
xy-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-azepino- [4,5-b]-indole que 
Ton transforme en son chlorhydrate a l'aide d'acide 
chlorhydrique methanolique. La cristallisation de 
ce sel dans le methanol donne le chlorhydrate de 
6 - methyl - 9 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro- 
azepino-[4,5-b]-indole ayant un point de fusion de 
272 °C (avec decomposition). 

Analyse ; C14H19CIN2O. 
Calcuie (%) : 

C : 63,03; H : 7,18; N : 10,50; CI : 13,29. 
Trouve (%) : 

C : 62,89; H : 7,25; N : 10,36; CI : 13,25. 

Preparation 24. — Chlorhydrate de 6-methyl-10- 
methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - [4,5-b] - 
indole. 

De la facon indiquee k Pexemple 23, on traite le 
10 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - 
[4,5-b]-indole par 1'hydrure de sodium pins par 
Tiodure de methyle, pour obtenir finalement le 
chlorhydrate de 6-methyl-10-methoxy-l,2,3,4,5._6- 
hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole, dont le point de 
fusion est de 276,5°-278 °C. 
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De la facon decrite dans la preparation ci-dessus, 
on prepare d'autres chlorhydrates de 6-alkyl-l,2,3,4, 
5,6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole, comme : 

Le chlorhydrate de 6-methyl-7-methoxy-l,2,3,4,5, 
6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole; 

Le chlorhydrate de 6-methyle-8-methoxy-l,2,4,3, 
5,6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole; 

Le chlorhydrate de 6-ethyl-10-methoxy-l,2,3,4,5, 
6-hexahydro-azepinc~[4,5-b]-indole ; 

Le chlorhydrate de 6-propyl-8-methoxy«l,2,3,4,5, 
6-hexahydro-azepino- [4,5-b]-indole ; 

Le chlorhydrate de 6-isopropyl-7-methoxy- 1,2,3,4, 
5,6-hexahydro-azepino- [4,5-b] -indole ; 

Le chlorhydrate de 6-methyl-9-nuoro-l, 2,3,4,5,6- 
hexahydro-azepino-[4,Sb]-indole ; 

Le chlorhydrate de 6-propyi-7-fluoro-l, 2,3 ,4,5,6- 
hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole, etc. 

On fabrique 1 000 comprimes, contenant chacun 
10 mg de chlorhydrate de 6-methyl-l,2,3,4,5,6- 
hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole, en operant de la 
facon suivante : 

Ingredients ; 

Chlorhydrate de 6-methyl-l,2,3,4,5,6-hexa- 

hydro-azepino-[4,5-b]-indole 10 g 

Carbonate de calcium 120 g 

Amidon de mais 75 g 

Stearate de magnesium 25 g 

On melange intimement les ingredients et on 
les met sous forme de magdaleons. On brise les 
magdaleons en les refoulant k travers un tamis. 
On comprime ensuite les granules resultants pour 
obtenir des comprimes, chaque comprime contenant 
10 mg de la matiere active. 

Exemple 1. — - Le sujet, un homme de 43 ans 
fortement obese (1,65 m de haut; 110 kg) a ete 
traite avec un comprime et demi (15 mg de chlor- 
hydrate de 6-meth>i-l,2,3,4,5,6.hexahydro-azepino- 
[4,5-b]-indole) deux fois par jour — avant le dejeuner 
et au milieu de 1'apres-midi — cependant que son 
regime quotidien lui apportait 1 200 calories. Apres 
un mois, il a perdu 5 kg sans aucune difEculte ni 
effet secondaire. 

Exemple 2. — La personne etait une femme de 
24 ans, pesant 52 kg, et soulrrant d'anxiete et de 
tension. Ses symptdmes ont ete maitrises par radmi- 
nistration orale d'un demi-comprime comme decrit 
ci-dessus, quatre fois par jour. 

Exemple 3. — Le sujet etait un homme de 70 ans, 
pesant 61 kg et souffrant de tension, d'agitation 
aigue et d'insomnie. On lui a administre" des cap- 
sules, contenant chacune 12,5 mg de chlorhydrate 
de 6 - methyl - 9 - methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 
azepino-[4,5-b]indole, deux fois par jour (avant le 
dejeuner et avant le repas du soir) avec un excel- 
lent soulagement de la tension et de 1'agitation, et 
une amelioration totale de son inspmnie. 
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Exemple 4. — La personne, une jeune fiile de 
18 ans, mesurant 1,62 m et pesant 78 kg, presentant 
de 1'hypertension et se plaignant d'insomnie, a ete 
mise a un regime de 1 000 calories par jour, et on 
lui a donne trois fois par jour (avant les principalis 
repas) 1 cuilleree a soupe d'un sirop aromatise 
contenant 10 mg de chlorhydrate de 6-methyi-8- 
methoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - azepino - [4,5-b] - 
indole. La jeune fille a perdu 4 kg de son poids le 
premier mois et son hypertension a ete maitrisee. 
Son insomnie a egalement disparu. 

En posologie generale, on administre entre 0,05 et 
5 mg de compose actif par kg de poids du corps 
par jour, en une seule dose ou sous forme de doses 
divisees. L'adniixnstration peut etre orale ou paren- 
terale (intramusculaire ou intraveineuse), et rectale. 
Les nouveaux produits produisent de 1'anorexie, 
agissent contre la depression, ont des proprietes 
tranquiilisantes, sedatives et anti-convulsion, 

RESUME 

L'invention concerne : 

A. Comme medicaments nouveaux, utilisables 
comme produit generateur d'anorexie, contre la 
depression, comme trancruillisant, sedatif et contre 
les convulsions : 

1° Les 6^au^-l,2,3A5,6^hexahydro-azepino-[4,5- 
h]-indoles de formule : 




Ri 



ou R et R' sont chacun un atome d'hydrogene ou 
un radical alcoxy ou alkyle contenant i a. 3 atomes 
de carhone, inclus, ou un atome d'halogene; et Ri 
est un radical alkyle contenant 1 a 3 atomes de 
carbone, inclus, et leurs sels d'addition d'acide; 

2° Le chlorhydrate de 6^meihyl-l,2,3,4,5,6-hexa- 
hydro-az6pino-f4,5-b]-indole fondant a 214-215,5 °C; 

3° Le chlorhydrate de 6-ethyl-l^,3,4,5,6-hexa- 
hydro-azepino-[4,5-b]-mdole fondant a 253-254 °G ; 

4° Le chlorhydrate de 6-methyl-10-methoxy-l,2,3, 
4,5,6-hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole fondant a 

276.5- 278 °C; 

5° Le chlorhydrate de 6-methyl-9-methoxy-l,2,3, 

4.5.6- hexahydro-azepino-[4,5-b]-indole fondant a 
272 °C (decomposition), 

B. Compositions pharmaceutiques contenant les 
composes dermis sous A, ci-dessus, sous la, forme 
de comprimes, pilules, capsules, sirops ou sous 
forme injectable, a la dose de 0,05 a 5 mg de com- 
pose actif par kg de poids du corps et par jour, 

Societe dite : THE UPJOHN COMPANY 

Par procuration ; 
SlMONNOT, RlNUT, SlMONNOT, SaNTARELLI 



AVIS D 0 CUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTfi 

Documents susceptibles de porter atteinte a la 
nouveaute du medicament : neant. 

Documents illustrant Tetat de la technique en la 
matiere : neant. 
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